




















































基因组 ＤＮＡ 被 Ｃａｖｏｒｉｓ仪随机打断至２００ｂｐ左



































































基　因 染色体位置 核酸改变 氨基酸改变 Ｒｓ编号 突变类型
ＳＥＬＰ　 Ｃｈｒ１ ｃ．１３３４Ｇ＞Ｃ（Ｅ９） ｐ．４４５，Ａ＞Ｇ　 ｒｓ１１６９５９１５２ 杂合
ＮＣＦ２ Ｃｈｒ１ ｃ．８３６Ｇ＞Ａ（Ｅ８） ｐ．２７９，Ｔ＞Ｍ　 ｒｓ１３３０６５８１ 杂合




















起。ＮＡＤＰＨ 氧化酶由 ５ 个蛋白亚单位组成：
ｇｐ９１ｐｈｏｘ，ｐ２２ｐｈｏｘ，ｐ４７ｐｈｏｘ，ｐ６７ｐｈｏｘ，ｐ４０ｐｈｏｘ。 其 中
ＸＲ－ＣＧＤ是最常见的类型，约占ＣＧＤ病例的６０％，
是由编码ｇｐ９１ｐｈｏｘ蛋白的ＣＹＢＢ基因突变引起［３－４］。
ＣＹＢＢ基因位于Ｘｐ２１．１，该基因长３０ｋｂ，包含１３个
外显子。据 ＨＧＭＤ网站报道，截止至２０１５年１２月
已发现ＣＹＢＢ基因突变７００余种，最常见的突变类
型是错义突变。不同的突变引起吞噬细胞ｇｐ９１ｐｈｏｘ
蛋白功能表达的不同，从而引起氧化酶功能障碍［２］。
　　本例患者携带的突变为ｃ．９４９Ｔ＞Ａ，引起
第３１２位蛋白质由蛋氨酸变为赖氨酸。该突变由
Ｌｅｅ于２００８年报道［７］，Ｌｅｅ的研究中携带该突变的
患者的临床表现为肺脓肿、肛周脓肿及淋巴结炎，无
结核及卡介苗接种并发症。本研究中，患者接种卡
介苗的同侧腋窝淋巴结出现明显肿大，余淋巴结未
见肿大，但因未行淋巴结活检，未能推测其是否有淋
巴结结核或卡介苗感染。Ｌｅｅ等报道，１７例患者中
有１４例患有结核或卡介苗相关并发症，患病率较
高［７］。在我国，卡介苗属于计划免疫的部分，一般在
生后３ｄ内接种，所以对于有免疫缺陷病家族史的
患儿，避免接种卡介苗可减少结核或卡介苗感染的
发病率。目前美国已采用 ＴＲＥＣ试验对重症联合
免疫缺陷病（ｓｅｖｅｒｅ　ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，
ＳＣＩＤ）进行筛查［８］，期待未来能针对ＣＧＤ、ＳＣＩＤ等
免疫缺陷病开展新生儿筛查。
　　Ｒｏｏｓ等还报道过１例ＣＹＢＢ基因第３１２位蛋白
质改变的病例［２］。该患者的９４７位碱基 Ｔ被替换
为Ｇ，从而导致蛋氨酸变为精氨酸，进行蛋白表达及
酶学测定后，判定其为ｘ９１＋型，即ｇｐ９１ｐｈｏｘ蛋白表达
正常，ＮＡＤＰＨ氧化酶活性缺失［４］。本病例与该病例
相比，同为第９４９位碱基发生改变，导致３１２位蛋白
质变为精氨酸或赖氨酸，二者均有带正电荷的侧链，
同为碱性氨基酸。所以推测ｃ．９４９Ｔ＞Ａ（ｐ．Ｍ３１２Ｋ）
可能也为ｘ９１＋型，可引起酶活性基本缺失。
　　近几年，随着二代测序技术的发展，费用降低，
测序速度加快，已成为罕见单基因遗传病诊断的重
要方法之一。通过二代测序技术，可以快速地对目
的基因组合或全外显子进行测序，使得对罕见病、疑
难病的诊断变得更加容易［９］。如本例患者，病情进
展迅速，入院１ｄ内即死亡，临床实验室检查尚来不
及完善，而通过二代测序技术进行全外显子测序分
析，明确诊断，并可对家属提供遗传咨询。由于同时
对全外显子进行测序，测序结果可能会提示多个基
因携带变异。如本研究全外显子测序结果显示了另
外３个与免疫缺陷性疾病有关的基因上存在碱基变
异。与ＳＥＬＰ基因及ＮＣＦ２基因相关的疾病为遗传
性ＩｇＥ反应过敏症及遗传ＣＧＤ细胞色素Ｂ阳性
２型，均为常染色体显性遗传，但在此２个基因上发
现的变异均为 ＮＣＢＩ　ｄｂＳＮＰ数据库中记载的已知
ＳＮＰ位点，其临床意义为良性。因ＺＡＰ７０突变引
起的选择性Ｔ细胞缺陷病为常染色体隐性遗传病，
该患者携带ＺＡＰ７０杂合突变，故不会致病。所以全
外显子测序检测出的这３个基因变异均无临床意
义。这就需要临床医师进行鉴别分析，过滤或剔除
无用信息，找到真正的致病突变。
　　综上所述，对于临床症状不典型，或因不可抗拒
原因（如患者死亡）而造成临床资料不完善，无法进
行临床诊断时，采用二代测序技术进行目的基因组
合或全外显子测序，可以帮助医师明确诊断，并对患
者家庭提供可靠的遗传咨询。
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